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SOBRE EL TUMOR TIROTROPICO DE LA HIPOFISIS!

Isaac CoSTERO? Y ROSARIO BARROSO-MOGUEL?

Cuando, en algunos animales, se
extirpa o se destruye el cuerpo tiroi-
des, aparecen en la adenohipéfisis tu-
mores derivados de las células que
elaboran la hormona tirotrépica, co-
nocidas también como células beta, Es-
tos tumores son trasplantables, pue-
den producir metdstasis y siempre
elaboran la hormona. Durante los pri-
meros trasplantes, el tumor no prende
si no es en animal tiroidectomizado;
pero luego pierde tal dependencia y se
desarrolla también en forma auténoma
en el animal normal.

Los estudios de este trabajo se efec-
twaron en diez perros, tiroidectomiza-
. dos quirdirgicamente con el fin de
estudiar el comportamiento de las cé-
lulas argentafines, encontradas antes
por los autores en el hombre Y en
algunos animales, y que se han podido
identificar con las células tirotrdpicas.

Durante las primeras ocho semanas

Es SABIDO que la hipdfisis constitu-
' ye un organo encargado de varia-
das funciones por la actividad de una
reducida serie de células, que en apa-
riencia actdan independientemente. La

1 Trabajo presentado en la sesién ordina-
ria de la Academia Nacional de Medicina,
celebrada el 17 de febrero de 1971,

2 Académico numerario. Instituto Nacio-
nal de Cardiologia.

que siguen a la tiroidectomia, Ia adeno-
hipéfisis del perro desarrolla una hi-
perplasia adenomatosa de las células
argentafines, beta o tirotrépicas, que
al mismo tiempo pierden algunos de
Sus caracteres histoquimicos y cambian
los morfolégicos, de modo nunca en-
contrado antes. La principal transfor-
macién consiste en la desaparicién de
las granulaciones argentafines, mien-
tras las células se hacen piriformes al
emitir una prolongacién corta Y poco
ramificada que termina en dilataciones
bulbosas. Ademis, se destaca una red
citoplismica parecida a neurofibrillas
y el nicleo toma aspecto vesiculoso,
con grueso nucléolo granular, de ma-
hera que las nuevas células semejan
neuroblastos. Esta transformacién pa-
rece fugaz y tiende a desaparecer al
avanzar la hiperplasia. Se discute el
posible significado funcional de los
cambios descritos (Gac. Med. Méx.
101: 555, 1971).

morfologfa y la funcién de dichas cé-
lulas se relacionan a su vez con la ac-
tividad de .otras. Por ejemplo, en la
rata y en el ratén pueden desarrollar-
se tumores hipofisarios trasplantables
cuando se extirpa el cuerpo tiroides
(tumores tirotrépicos), cuando se des-
truyen con radiaciones ionizantes las
capsulas suprarrenales (tumores adre-
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notrépicos) o cuando se somete todo
el cuerpo del animal a las mismas
mencionadas radiaciones, también en
animales muy viejos (tumores masto-
trépicos o somatotrépicos).

Los tumores tirotrGpicos de la hi-
pofisis pueden obtenerse por radioti-
roidectomia, por la inyeccién de subs-
tancias antitiroideas, por tiroidectomia
quirdrgica o por dietas pobres en yo-
do.! Las experiencias clasicas pueden
repetirse en otros animales. Alguna vez
se han encontrado tumores tirotropi-
cos de la hipéfisis desarrollados es-
pontdncamente. Los tumores del ratén
pueden alcanzar gran tamaiio y, cuan-
do se les mantienen tiempo suficiente,
trasplantdndolos de un animal a otro,
pueden pesar hasta 10 g; con frecuen-
cia producen metéstasis en los ganglios
regionales y siempre elaboran hormo-
na tirotrdpica.

Nuestro propésito consistié en ver
si en el perro las lesiones tirotrépicas
estdn constituidas por las mismas cé-
lulas en las cuales hemos encontrado
granulaciones argentafines, 3 las que
posiblemente estén en relacién con ca-
tecolaminas o con serotonina.

Los tumores hipofisarios

Los primeros tumores de la hipéfi-
sis se conocen cientificamente desde
1892, cuando Langer publicé su fra-
bajo sobre quistes en la regién del in-
fundibulo cerebral. La referencia mas
antigua que hemos encontrado citada
en la bibliografia, relacionando la es-
tructura de la hipdfisis con la gldn-
dula tiroidea, es la de Comte en 1898.
Luego existe una larga serie de traba-
jos que se refieren a la esfructura de
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la hipéfisis y a la de sus tumores,
conocimientos que se encuentran in-
timamente correlacionados. Asi, debe-
mos citar el trabajo clasico de Benda®
sobre el adenoma acidéfilo y la acro-
megalia; también hizo historia el tra-
bajo de Frohlich? sobre el sindrome
que hoy lleva su nombre.

La interpretacién histofisiolégica de
la glandula pitvitaria estd muy lejos
de considerarse resuelta y la historia
bibliografica del tema es muy compli-
cada. Launois® describi6 restos em-
brionarios incluidos en la hipéfisis
anterior, consistentes en vesfculas ci-
liadas y globos epidérmicos. El mismo
autor® y en el mismo afio publics la
existencia de células siderdfilas en la
hipéfisis de la mujer embarazada; es,
decir, que se tifien en forma destacada
con la hematoxilina férrica de Heiden-
hain; aparentemente sc frata de una
parte de las células cromd&fobas, de
gran interés para nuestro trabajo. Erd-
heim!® describié los colesteatomas,
considerando como tales la mayor par-
te de los quistes hipofisarios que, como
se sabe, contienen abundante coleste-
rol. Ficheral! se refirié a las alteracio-
nes citolégicas que se producen en la
glandula pituitaria consecutivas a la
castracién. Kon'? publicé un par de
articulos importantes sobre tumores
raros del tracto hipofisario, pero no
incluyé los de origen endocrino. Erd-
heim y Stumme!® se ocuparon de es-
tudiar las alteraciones hipofisarias du-
rante el embarazo. A Xohn!t le llamé
la atencién el pigmento de la neuro-
hipéfisis humana.
~ Los primeros trabajos importantes
sobre las enfermedades de la glandula
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pituitaria, en especial de sus tumores,
parecen ser el articulo de Strada,!®
publicado en aleméan, y el libro de
Cushing,1¢ editado en inglés. Berblin-
ger'? estudidé la hipdfisis en enfermos
con diabetes insipida y Zuckermann'®
se refiri a las alteraciones hipofisarias
en enfermos con aplasia del cuerpo ti-
roides. El primer intento serio de rela-
cionar la estructura normal de la hip6-
fisis con la composicion celular de sus
tumores més frecuentes fue hecho por
Kraus.!® Es bien conocido el trabajo
de Simmonds?® sobre la caquexia hi-
pofisaria.

En primer lugar llamaron al aten-
cién de los investigadores los tumores
que contienen epitelio plano estratifi-
cado, de los cuales existe un excelente
trabajo de Westerhof;2! estos tumores
sustituyen a la hipdfisis o la atrofian
por presién, siendo responsables gene-
ralmente de sindrome de Frohlich.
Otras veces comprimen el diencéfalo e
invaden el tercer ventriculo, lo que
puso de manifiesto las relaciones entre
el cerebro y la hip6fisis, hecho sobre
el que llamé la atencién Aschner.??
Frente a la acromegalia de Benda,
Erdheim® opuso el sindrome de la
nanosomia pituitaria. No faltaron au-

tores que relacionaron a la hipdfisis-

con distintas formas de demencia; asi,
Frank? se refirié a la demencia pre-
coz; todavia no sabemos si investiga-
ciones semejantes tienen algin sentido
real. También se intenté relacionar la
hipdfisis con distintos padecimientos
renales.?s

La tendencia a relacionar cada uno
de los tipos celulares de la adenchipd-
fisis con uno' o pocos sindromes fun-
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cionales, tomé cuerpo con las investi-
gaciones de Kraus,26 que abordd el
problema desde su punto mas dificil,
el de las células baséfilas. El tema
habia sido ya iniciado en 1919 por
Berblinger,?” quien le dio un impulso

-muy poderoso, afios més tarde.?s. Ras-

mussen® hizo un estudio cuantitativo
de los principales tipos celulares co-
nocidos entonces en la hipdfisis ante-
rior y Waterston®® realizé un cuidadoso
estudio revisando el origen embriona-
rio de dichas ¢élulas. La porcién in-
termedia y el 16bulo posterior nervioso
de la hipdfisis han sido objeto de
menor interés; Rasmussen®! se ocupd
extensamente de las estructuras inter-
medias, sin relacionarlas con manifes-
taciones funcionales especificas; Popa
y Fielding®? 33 publicaron dos trabajos
sobre la circulacién portal que rela-
ciona la gliandula pituitaria con el hi-
potdlamo, sin duda de importancia
funcional bésica. Severinghaus,34 35
completé los estudios citolégicos del
16bulo -anterior, usando un método
original, con lo que comenzb a distin-
guir, entre las células baséfilas, algu-
nas variedades secundarias. La emi-
gracién de células basofilas al 16bulo
posterior de la hipéfisis fue notada por
Rasmussen®638 en individuos hiperten-
sos. Importancia menos conocida tie-
nen los trabajos de Bissonnette®? 40
referentes a la influencia de la luz so-
bre la actividad funcional de la glan-
dula pituitaria.

Otro grupo de investigaciones im-
portantes corresponde a los afios si-
guientes. Wislocki'%. se ocupé de
completar el estudio de la irrigacién
sanguinea de la-regién hipofisaria,
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Costero y Berdet,*! publicaron una
extensa monografia en el Hospital
General de México sobre la naturaleza
histolégica de 135 tumores, entre los
cuales habia uno inducido por trastor-
nos endocrinos extrahipofisarios.t®
Shanklin®é describié nédulos, que con-
sideré neoplasicos, en el l6bulo pos-
terior de la hipéfisis. Gomori” modi-
fico la técnica para la coloracién de
las células hipofisarias, tema muy im-
portante en el que también intervi-
nieron Ritter y Oleson.® Con ello
Halmi4®-5¢ distinguié dos tipos de céju-
las baséfilas, a las que atribuyd rela-
ciones con la hormona tirotrépica y
la hormona gonadotrépica, llamandolas
respectivamente células beta y células
delta. Otra modificacién técnica inte-
resante fue la de Gude,% especialmen-
te aplicable a la hipdfisis del ratén.
Los estudios de microscopia electré-
nica se iniciaron en 1954 con los tra-
bajos de Farquhar y Rinehart;5¢-6° en
ese mismo afio, Wilson y Ezrin®t dis-
tinguieron tres tipos de células cromé-
filas. No sélo las células glandulares,
sino también los vasos sanguineos de-
mostraron cualidades electrénicas im-
portantes.®2 Por lo que se refiere a las
células, también los trabajos de Ya-
mada®® é¢ resultaron interesantes. Bar-
nes,s5 ¢6 encontrd células secretoras ci-
liadas en la pars distalis de 1a hipdfisis
del ratén, lo que tiene relaciones es-
trechas con nuestros hallazgos en la
hipéfisis de los perros tiroidectomiza-
dos. También usando microscopio
electrénico, Hymert? estudi6 las alte-
raciones celulares que se producen en
la adenohipéfisis de la rata tratada con
estrégenos. La porcién nerviesa y la
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Zona intermedia de la hipdfisis fueron
revisadas con microscopio electrénico
por Kurosumi, Matsuzawat y Shiba-
saki.e8

Otros varios trabajos contribuyeron
a completar nuestros conocimientos ac-
tuales sobre la adenohipéfisis; merecen
especial mencién los de Doerr-Schott,
Follenius y Porte,% Rennels,?® Sano,™
Doerr-Schott,” Theret y Tomboise™ y
Yamada.%* Ademas Rodriguez-Pérez™
estudié la intervencién del 16bulo in-
termedio de la hipdfisis y Siperstein?
usé el método autorradiografico para
determinar adrenocorticotropina en las
células hipofisarias. El estado actual
de nuestros conocimientos sobre los
componentes celulares de la adenohi-
pdfisis puede consultarse en las mo-
nografias de Echave Llanos, Bade y
Vilchez?® 7 y Bade y Echave Lla-
nos.’®

La hipdfisis del individuo tiroprivo

Las primeras experiencias que de-
mostraron alteraciones hipofisarias
consecutivas a tiroidectomia las hemos
encontrado descritas en los trabajos de
Alquier™ y de Cimoroni8® Por otra
parte, el trabajo mds antiguo donde se

- puntualiza que, en la rata, el hipoti-

roidismo va seguido de completa de-
granulacién de las células aciddfilas
(sic) de la hipdfisis anterior, es el de
Lebedewa;?! detalles igualmente ambi-
guos se encuentran en el trabajo de
Vivien,82 quien estudié la fisiologia
de la hipéfisis en relacién con la acti-
vidad funcional del cuerpo tiroides en
un selacio y en un feledsteo. De aqui
en adelante los trabajos importantes se
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suceden con rapidez. Gorbmanss &
produce tumores pituitarios tirotrGpi-
cos por radiotiroidectomia; Goldberg
y Chaikoff®% 85 comprueban que el hi-
potiroidismo crénico produce degra-
nulacion de las células aciddfilas (sic)
de la adenohip6fisis y que la adminis-
tracion de hormona tiroidea a ratones
tiroidectomizados previene la induc-
cién de los tumores. Un trabajo espe-
cialmente importante en esta serie es
el Furth y Burnett,8” quienes demos-
traron que los tumores pituitarios con-
secutivos a tiroidectomia son tras-
plantables, pero dependientes de que
el animal receptor esté también tiroi-
dectomizado.

En 1946 publicaron Purves y Gries-
bach®® su primer trabajo sobre el cam-
bio experimentado por las células aci-
dofilas (sic) de la glandula pituitaria
en los estados con deficiencia de ti-
roxina; pero los tres trabajos impor-
tantes de los autores ultimamente
citados aparecieron en 1951,8%-9! el pri-
mero determinando los lugares de la
glindula pituitaria de la rata donde
se produce tirotropina y gonadotropi-
na; el segundo, proponiendo el método
de Gomori para caracterizar en los
cortes histoldgicos las células produc-
toras de tirotropina; y el tercero insis-
tiendo sobre temas técnicos a modo de
corolario del anterior En dichos cua-
tro trabajos se contienen ideas nuevas
de la mayor importancia: por primera
vez se llaman células “tirotrofas” a
las células beta, puesto que producen
“tirotrofina”;* también por primera

* Inicialmente se distinguia con pregisic’m
entre hormonas trépicas y hormonas tréficas
(tropinas o tropas y trofinas o trofas, res-
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vez -se especifica que son las células
beta, producioras de tirotropina, las
que dan origen a las células de la ti-
roidectomia, capaces de regresar a su
aspecto normal por efecto de la tiroxi-
na; sefialan que la total ausencia de
granulaciones beta en el cuerpo pitui-
tario de las ratas sin tiroides es com-
patible con la presencia de tirotropina
en la glandula, aunque sea en cantidad
disminuida; ademds, en tan importan-
tes trabajos se determina que las bien
conocidas alteraciones producidas en
los animales castrados en la hipdfisis
anterior son debidas a una espectacu-
lar hiperplasia, hipertrofia y vacuoli-
zacion progresiva de las células delta
o células gonadotrdpicas; esta altera-
cién por las hormonas sexuales es facil
de producir en la rata, pero no en el
ratén.

El conocimiento de los tumores tiro-
troépicos progresd con el trabajo de
Furth, Gadsden y Burnett®2 a quicnes
les correspondié demostrar que en el
curso de trasplantaciones positivas, los:
crecimientos pituitarios adquieren au-
tonomia y pueden ser injertados com

pectivamente; Purves y Griesbach88); éstas:
eran las que, como la tiroxina o la hormona:
del crecimiento de Evans, intervienen acele-
rando el metabolismo organico en conjunto
o en alguna de sus facetas; en tanto que las
hormonas trépicas influyen sobre la activi-
dadi especifica de otras gldndulas endocrinas,
como sucede con la hormona, por eso lla-
mada tirotrépica. Sin embargo, tan conve-
niente distincién se ve frecusntemente des-
deftada y ambas denominaciones se usam
como sindénimas, segiin la preferencia de los
investigadores. Por otra parte, el error de
considerar acidéfilas o croméfobas a las cé-
lulas tirotrépicas, que hoy se aceptan dentro
del grupo de las baséfilas, es reflejo de las
dificultades técnicas que siempre llevd apa-
rejado el estudio histolégico de la adenohi-
pofisis. o
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éxito en el ratén normal; después de
pocos pases en huéspedes. tiroidecto-
mizados, crecen hasta mejor en el ani-
mal normal; el tumor ssgrega durante
largo tiempo tirotropina y posiblemen-
te elabora gonadoiropinas. _

Trabajos tan importantes como los
mencionados en ¢l pérrafo anterior
fueron ampliamente confirmados y
completados por otros cinco consecu-
tivos de Halmi?%-54 Bielschowsky en-
cintré tumores pituitarios tirotrépicos
en animales que habian sido expuestos
a la accibn de los rayos X.

Nueva comprobacién de los hechos
anteriormente mencionados puede en
contrarse en los trabajos de Furth,
Burnett y Gadsden,®® Gadsden vy
Furth,®* Halmi, Spirtos, Bogdanove
y Lipner.?s Tumores tirotrépicos fue-
ron obtenidos también por Moore,
Brackney y Bock, mediante el uso de
compuestos antitiroideos. La arquitec-
tura electronica de las células tirotrd-
picas fue determinada por Farquhar y
Rinehart;% en la rata se trata de célu-
las angulares que contienen granos de
secrecion finos y mal definidos; de
ordinario no se localizan directamente
junto a los sinusoides. Los caracteres
mencionados hacen contraste con los
de las células gonadotrépicas, que son
redondas, contienen granulos densos y
grandes, y se localizan junto a los va-
sos sinusoides. Después de la tiroi-
dectomia, las células tirotrépicas se
agrupan y muestran grandes vesiculas
cuya morfologia varia mucho de una
célula a otra y en las diferentes glan-
dulas, aunque su tamafio. aumenta en
general con el tiempo transcurrido
desde la operacién. '
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Comentarios a la bibliografia

Un - comentario importante puede
deducirse del estudio de la bibliogra-
fia. En subsiguiente trabajo de Furth®?
se describen con gran detalle las alte-
raciones morfolégicas caracteristicas
de los tumores pituitarios trasplanta-
dos, tanto dependientes como auténo-
mos, inducidos originalmente por ti-
roidectomia- Los tumores dependien-
tes estan compuestos —segun el autor
mencionado— por células croméfobas
(sic) de tamafio y forma homogéneos;
no hay células cancerosas (sic). Los tu-
mores auténomos presentan anaplasia
caracterfstica de neoplasias malignas,
también necrosis, fibrosis, hemorragia
y hemosiderosis, como fenémenos re-
gresivos. Las células croméfobas (sic)
son capaces de segregar grandes can-
tidades de tirotropina. Los tumores
auténomos causan estimulacion del ti-
roides con formacién de adenomas que
pueden alcanzar los ganglios linféticos.
Huéspedes radiotiroidectomizados que
portan grandes tumores, pueden mos-
trar también estimulacién gonadal, la
que falta en los huéspedes con tumo-
res auténomos.

He aqui un conflicto para el lector
acucioso: los primeros trabajos de Le-
bedewa,! también los de Goldberg y
Chaikoff 35 8 expresan que las lesio-
nes de la hipofisectomia asientan en
células acidéfilas; més tarde, con la
aparicién del método del 4cido per-
y6dico-Schiff y las modificaciones téc-
nicas de Gomori, las células tirotré-
picas derivan de las células beta8 es
decir, de una variedad de células ba-
s6filas; finalmente, Furth®” nos habla
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de que los tumores tirotépicos estin
formados por células croméfobas. Es-
tas discrepancias son mds aparentes
que reales, y dependen casi entera-
mente de la técnica: las reacciones del
citoplasma glandular cambian consi-
derablemente con la fijacién del tejido
y con el modo de usar los colorantes
durante la elaboracién de las prepara-
ciones, también con la especie animal
utilizada. Segiin nuestra experiencia,
la correcta es la idea de Purves y
Griesbach,® quienes distinguen como
células beta a las basdfilas secretoras
de la hormona tirotrépica, y como cé-
lulas delta a las elaboradoras de hor-
mona gonadotrépica.

Todavia queremos afadir algunos
comentarios a los trabajos mas mo-
dernos sobre el tema. Halmi y Gude®
puntualizan que las células ancestrales

del tumor pituitario tirotrépico dan

fas reacciones con el método tricré-
mico, el del 4cido peryédico-Schiff y

el de la aldehido-fuchsina Las altera-

ciones encontradas en la hipofisis du-
rante la administracién de dosis des-
tructivas de 1311 estdn localizadas en
el 16bulo anterior y pueden clasificarse
en cuatro periodos. Ya a los diez dias
las granulaciones tingibles con alde-
hido-fuchsina de las células beta estin
completamente ausentes y las células
se han .transformado en las tipicas de
la tiroidectomia, cuyo citoplasma es
negativo a -la aldehido-fuchsina y se
tife sélo débilmente, o no se tifis, con
acido peryddico-Schiff. A los 60 dias,
dichas células estdn completamente
desarrolladas y parecen comprender la
mitad del volumen del 16bulo anterior.
Esta descripcién corresponde al ratén;
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si se comparan con las células de la
tiroidectomia de la rata, revelan las
siguientes diferencias: a) el patrén de
distribucién en el ratén es en placas;
b) hay mayor variabilidad de tamafio,
con algunas células enormes, hasta de
100 micras de didmetro; ¢) la vacuo-
lizacién no es la regla en el ratén y,
si ocurre, queda relegada al borde del
citoplasma, donde las vacuolas se ha-
cen emergentes; d) pueden aparecer
vacuolas citoplasmicas hialinas aisla-
das o miltiples, cuyo contenido es li-
geramente positivo al acido peryédico-
Schiff y no son coagulables por los
fijadores acidos en la rata; e) las go-
titas coloides positivas al acido per-
y6dico-Schiff son menos frecuentes en
el ratén y nunca aparecen tan densas
como en la rata; y f) las figuras mité-
sicas son mds frecuentes en el ratén.
Las células delta no presentan alte-
raciones a los 10 dias; sin embargo,
a los 60 dias aparecen agrandadas y
con muchas granulaciones. Las célu-
las acidofilas, que aparecen tan cla-
ramente degranuladas en ratas, no apa-
recen afectadas en el ratén durante el

erfodo inicial. A los 120-150 dias
alcanzan el maximo desarrollo las cé-
lulas de la tiroidectomia y hay un
posible descenso en el nimero de cé-
lulas acid6filas no degranuladas. La
diferencia principal con el periodo ini-
cial consiste en la presencia de gran
ntimero de células delta hipertrofia-
das; son intensamente positivas al
acido peryédico-schiff, negativas a la
aldehido-fuchsina, tienen un aparato-
de Golgi prominente y con frecuencia
una vacuola hialina tnica; su~ seme-
janza con células de la castracién de
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la rata es clara. Adenomas diminutos
aparecen entre 6 y 10 meses después
de la tiroidectomia; su tamafio varia
desde pequefias agrupaciones celulares
no muy distintas de las normales, has-
ta ocupar medio 16bulo anterior. Aun-
que las células que constituyen los
adenomas se comportan como cro-
méfobas y estdn aparentemente sin
granulos, son mds grandes que las cro-
moéfobas normales, tienen limites co-
rrectos. y parecen células de tiroidec-
tomia sin vacuolas. No se encuentran
células delta prominentes y agranda-
das. Voluminosos tumores con mas
de 5 mm de didmetro se encontraron
después de diez meses del tratamiento
quirtirgico; la estructura normal estd
borrada y sélo pueden distinguirse res-
tos del parénguima normal, muy com-
primidos por el tumor, particularmente
en la periferia. Las células tumorales
son croméfobas y parecen pequefias
células de tiroidectomia con bordes
mal definidos; hay algunas figuras mi-
tdsicas.

S6lo unos pocos trabajos mas me-
recen mencién en este breve comen-
tario. Axelrad y Leblond produjeron
tumor pituitario tirotrépico con dieta
pobre en yodo. Furth y Clifton! pu-
blicaron una extensa monografia en
la que revisan los tumores tirotrépi-
cos; de ellos tomamos los datos
siguiente, Tales tumores pueden indu-
cirse por deficiencia tiroidea sostenida
mediante uno de los cuatro procedi-
mientos clasicos: radiotiroidectomia,
tiroidectomia quirdrgica, compuestos
antitiroideos y dieta pobre en yodo.
El efecto puede detenerse o interrum-
pirse con la administracién de hor-
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mona tiroidea. Tumores tirotropicos
primarios pueden ser trasplantados
s6lo a animales con marcada deficien-
cia hormonal tiroidea, pero no a los
normales Rara vez se han encontrado
tumores tirotrépicos espontdncos en
nimales que habian sido expusstos a
los rayos X. Los tumores tirotropicos
trasplantados adquieren gran tamafio
y pueden pesar hasta 10 gramos, asi
como producir metastasis en los gan-
glios regionales; constituyen una rica
fuente de hormona tiroidea, cuya can-
tidad varia con la cepa, el pasaje y
los caracteres del tumor. Inmediata-
mente después de su aislamiento, el
contenido hormonal de algunos tumo-
res es hasta 10 veces el de la glandula
pituitaria de la oveja o del buey; pa-
sajes sucesivos se acompafian de dis-
minucién gradual de la secrecién de
la hormona. La concentracién de hor-
mona tirotrépica en el suero sangui-
neo del ratén con grandes tumores es
cerca de una unidad por mililitro
aproximadamente 2,000 veces el nivel
normal. La disminucién en la canti-
dad de hormona en las localizaciones
extracraneales del tumor pueden de-
berse a la falta de conexiones con los
centros hipotaldmicos, mismos que fa-
vorecen la elaboracién de la hormona.
Mis tarde el tumor puede adquirir
autonomia y prender ficilmente en
animales normales, con tiroides; en-
tonces la concentracién de hormona
tirotrépica disminuye y en algunos tu-
mores altamente auténomos, cesa en-
teramente. Después de varias gene-
raciones en pases sucesivos, casi todos
los tumores tirotrpicos trasplantados
se hacen auténomos; sin embargo, el

GACETA MEbICA DE MExico




TUMOR TIROTROPICO DE HIPOFISIS

estado dependiente completo, al con-
trario de lo que pasa en la mayor
parte de los tumores endocrinos, per-
dura durante varios afios, lo que hace
de la neoplasia un material excelente
para el estudio de la transformacion
desde la dependencia hasta la completa
autonomia. Cuando la autonomia se
alcanza y el tumor prende en el ratén
normal, el tiroides de los animales
huéspedes constituye un excelente in-
dicador de la cantidad de tirotropina
segregada: en tumores altamente fun-
cionales, el tircides se agranda mu-
cho, desarrolla ndédulos adenomatosos
que pueden metastatizar en los gan-
glios linfaticos regionales e invadir los
vasos sanguineos. Sin embargo, los ade-
nomas tiroideos metastasicos son to-
talmente dependientes y no pueden ser
trasplantados a individuos mnormales.
Técnicas histoquimicas como el mé-
todo tricrémico, el del acido peryé-
dico-Schiff y de la aldehido-fuchsina
no han servido, en manos de los auto-
res, para identificar substancias tiro-
tropicas en los tumores secretantes,
aun cuando sus probables células an-
cestrales dan esas reacciones. Sobre
la base de reacciones histoquimicas
conocidas, esas substancias tirotrépicas
han sido clasificadas como croméfo-
bas; pero veinte tumores croméfobos
se probaron en estudios de trasplan-
tacién, y todos resultaron secretores.
Finalmente, con el microscopio elec-
trénico, las células funcienantes del
tumor tirotrépico demuestran contener
granulaciones ovoideas de secrecion,
algunas de las cuales se ven rodeadas
por una membrana y parecen proce-
der de una estructura sacular.
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Material y métodos

a) Animales de experiencia

El doctor Pedro A. Serrano, Jefe
del Laboratorio de Hormonas del
Instituto Nacional de Cardiologia, nos
pidié en 1964 que le estudidsemos,
desde el punto de vista histoldgico e
histoquimico, los cerebros de 30 pe-
rros de raza mestiza, eon peso entre
15 y 18 Kg, de los cuales 15 habian
sido tiroidectomizados. El objeto del
trabajo de Serrano era mostrar, en
forma sintetizada, algunos de los as-
pectos basicos mdas importantes de las
relaciones neuroendocrinas y abordar
un capitulo especifico desde el punto
de vista experimental: los cambios en
la concentracién de serotonina tisular
en diferentes regiones del cerebro del
perro tiroidectomizado, comparados
con las concentraciones halladas en un
lote de animales normales.?® El motivo
de nuestra intervencién fue que la sero-
tonina se deposita en las células que
la contienen en forma de granulacio-
nes argentafines, como es sabido desde
los trabajos de Masson,!®® Erspamer
y Asero.19? Hasta ahora hemos fraca-
sado en demostrar substancias argen-
tafines en el encéfalo normal del hom-
bre y de varias especies animales, si
se exceptia el llamado pigmento de
desgaste, cuya argentafinidad se co-
noce desde Cajal, pero que parece in-
dependiente de las catecolaminas y de
la indoalquilamina. Serrano tenia in-
terés en saber si, al acumularse la se-
rotonina en el encéfalo, la hipdfisis y
la epifisis de los animales tiroidecto-
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mizados, era posible reconocerla his-
toquimicamente,

Los resultados en busca de sero-
tonina argentafin en el cerebro de
los perros tiroidectomizados resultaron
negativos. Pero, al mismo tiempo, es-
tudiamos la hipdfisis de los mismos
perros, ya que como publicamos ante-
riormente,® la argentafinidad de las
células del 16bulo anterior de la hip6-
fisis parece un fenémeno secundario
a que dichas células deben recoger,
eliminar y eventualmente almacenar la
serotonina elaborada en el encéfalo.
Deciamos entonces: “Este punto de
vista estd de acuerdo con las ideas
de Alvarez Buylla, quien sustituye en
perros la glandula pituitaria por injer-
tos de diferente naturaleza histoldgica:
glandulas salivales y cdpsula suprarre-
nal principalmente. Las funciones de
la hipéfisis se mantienen cuando los
injertos prenden, como si el Organo
almacenase y distribuyese en forma in-
especifica las hormonas producidas en
el encéfalo y no interviniese esencial-
mente en su elaboracién”. Es decir,
si aumenta considerablemente ‘la se-
rotonina cerebral e hipofisaria en los
animales operados,? es muy probable
que las células argentafines presenten
alteraciones de alguna clase. Nuestiro
propésito fue estudiar la naturaleza de
tales posibles alteraciones.

De los quince perros tiroidectomi-
zados, utilizamos diez, que se sacrifi-
caron en momentos variables: dos, 48
horas después de la operacién quirtir-
gica, dos a los ocho dias, dos a' las
tres semanas, dos a las sicte semanas
y dos a los dos meses.
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b) La técnica histologica

Las técnicas histolGgicas empleadas
con resultados positivos en este tra-
bajo son las siguientes.

Hematozxilina y eosina, para obser-
vacion general y poder hacer estudios
comparativos con los resultados ob-
tenidos por otros autores; acido per-
yodico-Schiff, gue es tan util para
reconocer las células tirotrdpicas; el
método policrémico de Alvarez, que
diferencia correctamente en la hipofi-
sis del perro los cuatro tipos celulares
béasicos: células cromdéfobas, células
acidéfilas, células beta y células del-
ta; y los métodos de impregnacion
para substancias argentafines: el de
Rio Hortega para “pigmentos y pre-
pigmentos”, y la modificacién de Ba-
rroso-Moguel usada fructuosamente en
las granulaciones argentafines del cuer-
po carotideo y de sus tumores. Las
técnicas con anilinas que hemos men-
cionado estin publicadas en todos los
libros de la especialidad, por lo que
no merecen explicarlas en detalle. Las
técnicas argénticas son menos conoci-
das pero pusden encontrarse en articu-
los nuestros anteriores.

Técnica de Rio Hortega para “pig-
mentos y prepigmentos”.

Sus tiempos principales son los si-
guientes:

1. Fijacién de la pieza en solu-
cién acuosa de formol al 10% du-
rante no menos de dos semanas; con-
viene que la pieza no tenga mds de 3
mm de espesor y que el volumen de la.
solucién fijadora sea cuando menos
diez veces superior al de la pieza. No
se¢ aconsgja calentar el fijador, que
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debe permanecer a la temperatura del
laboratorio.

2. Cortes en el microtomo de con-
gelacion; el espesor debe ser variable
entre 10 y 25 micras; los cortes mds
delgados suelen dar mayores detalles
sobre la estructura celular, sobre todo
cuando se tifien después de la plata
con anilinas para completar la imagen
histolégica; pero los cortes gruesos dan
una reaccién histoquimica mas con-
trastada y permiten seguir las prolon-
gaciones celulares tortuosas durante
mas largo trayecto.

3. Lavado de los cortes en agua
destilada; este lavado debe ser breve,
no mayor de 10 minutos.

4. Se sumergen media docena de
cortes, como de 1 cm2 de superficie
cada uno, en un pocillo de vidrio ds
10 ml de capacidad, que se ha lle-
nado con solucién acuosa de nitrato
de plata al 2%. La solucién puede
tenerse preparada, si se emplea para
conservarla un frasco color topacio no
usado para otro objzto, bien limpio y
con tapadera de rosca; a pesar del co-
lor topacio del cristal, el frasco con-
viene no exponerlo a la luz directa
muy intensa. La solucién de nitrato
de plata conteniendo los cortes se ca-
lienta suavemente sin sobrepasar los
60°C; es decir, el pocillo debe poder-
se sostener con los dedos sin quemarse.
Conviene agitar la solucién con los
cortes en forma frecuente Lo mejor
es tapar el pocillo con un vidrio de
reloj, en forma que quede una bur-
buja de aire sobre la solucién argén-
tica, colocar en el pocillo asi cubierto
sobre una alambrera metalica prote-
gida con asbesto, y calentar con una
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lamparilla de alcohol; la burbuja de
aire sirve de agitador, la alambrera
con asbesto evita un calentamiento
excesivo o irregular, y la llama de la
lampara de alcohol se regula muy fa-
cilmente cambiando la longitud de la
mecha. Al calentarse, los cortes van
adquiriendo color tabaco claro; con-
viene mantener el calentamiento mien-
tras el color de los cortes aumente; en
general bastan 10 a 20 minutos a los
60°C para que el color alcance su
maximo.

5. Lavar rédpidamente los cortes
con agua destilada.

6. Pasarlos a otro pocillo seme-
jante al anterior, que ahora contiene
soluciéon de carbonato de plata de Rio
Hortega a la que se afiaden 3 gotas
ds piridina. De manera semejante a
como explicamos en el tiempo 4, los
cortes se mantienen en agitacién fre-
cuente a 60°C aproximadamente, tiem-
po suficiente para que el color tabaco
claro adquirido en el nitrato de plata
se refuerce considerablemente. Diez
a veinte minutos son suficientes para
lograr el objeto. Se evitard destapar
el pocillo porque al hacerlo se produ-
cen precipitados; por esta misma ra-
z6n, el uso del vidrio de reloj es in-
dispensable durante la impregnacion
en el carbonato caliente.

E! carbonato de plata de Rio Hor-
tega se prepara de la manera siguiente:

En una probeta que no tenga otro
uso y bien lavada con agua destilada
se mezclan:

Solucién acuosa de nitrato
de plata al 10%
solucién acuosa de carbona-
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to de sodio anhidro -al
2.5%

Entonces se forma un precipitado
cremoso de tonos amarillentos muy
palidos; si el precipitado es muy gra-
nuloso y tiene tonos grises o negros,
las soluciones originales no fueron
apropiadas. Lo inapropiado de las so-
luciones no es facil de determinar; la
experiencia nos ha ensefiado que pus-
de consistir en que el nitrato de plata
sea purfsimo, para andlisis, lo que no
parece conveniente; prefiérase un ni-
trato de plata no exento de ciertas im-
purezas. Otra razén frecuente de que
el carbonato de plata forme precipi-
tado gris negruzco consiste en que el
carbonato sédico sea también dema-
siado puro; entonces debe probarse
con carbonto sédico cristalizado (del
que se emplea doble concentracion) o
se afiade un pequefio cristal de carbo-
nato potésico a la solucién de carbona-
to sbédico. Aparentemente, el mejor
carbonato sédico para hacer carbonato
de plata de Rio Hortega es el de una
solucién vieja, mantenida dos o ftres
meses antes en el laboratorio.

El precipitado cremoso y amarillen-
to se disuelve, en seguida de forma-
do, afladiendo directamente a la mez-
cla de soluciones' que lo originaron
amonfaco quimicamente puro y bien
concentrado, gota a gota, en forma
que no quede en exceso; para conse-
guirlo, debe quedar un poco de pre-
cipitado sin disolver. Se espera que es-
te precipitado caiga en el fondo de la
probeta, para decantar el liquido al
frasco, bien limpio, color topacio, que
se use con este sélo objeto, y se afiade

agua destilada hasta completar 100 ml.
La conservacién de este reactivo no
es permanente, y deberd renovarse si
se precipita o si han pasado mds de
4 semanas.

7. Pasar rapidamente los cortes
por agua destilada.

8. Sumergir los cortes en un ter-
cer pocillo conteniendo solucién acuo-
sa de cloruro de oro amarillo al 1/500.
El tono tabaco oscuro adquirido por
los cortes en el carbonato de plata pa-
lidece rapidamente; entre 1 y 5 minu-
tos el efecto decolorante llega a su
maximo; entonces se calientan los cor-
tes en la solucién de oro hasta que
se alcanzan los 60°C aproximadamen-

te, con lo que la coloracién se recu-

pera.

9. Se sumergen los cortes en so-
lucién acuosa de hiposulfito sédico al
5%, donde recuperan la transparencia
y la flexibilidad que de ordinario pier-
den lurante la doble impregnacién ar-
géntica. En ocasiones los cortes se
flexibilizan mejor y la coloracién ad-
quiere mayor transparencia si al hi-
posulfito se le afiade una gota de amo-
niaco.

10. Lavado abundante, coloracién
eventual del fondo con anilinas, des-
hidratacidén, aclaramiento y montaje.

Este método fue empleado por su
autor, el profesor Pio del Rio Horte-
ga, para demostrar el pigmento mela-
nico, que resulta destacado en forma
de granulaciones negras. El resto de
las estructuras suele quedar tan pali-
do, que a veces resulta util emplear
una coloracién de contraste que tifia
los niicleos; nosotros usamos para ello
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con preferencia la fuchsina fenicada
acética de Gallego. Si la impregna-
cion en el carbonato de plata o el
virado en oro se fuerzan, algunas es-
tructuras, en especial las fibras co-
ldgenas, tienden a tefiirse porque la
plata se reduce por la accién prolon-
gada del calor. La mejor reaccién ar-
gentafin, con sus caracteres histoqui-
micos mas puros, se obtiene con
impregnaciones moderadas y sin usar
coloracionss de contraste.

Medificacién de Barroso-Moguel al
método anterior.

En determinadas circunstancias, el
método de “pigmentos y prepigmen-
tos” de Rio Hortega produce una fina,
delicada y perfecta reaccién argenta-
fin, por ejemplo en las células de
Kultschitzky en el intestino y en las
células argentafines directas en el tu-
mor del cuerpo carotideo. Pero otras
veces, siendo negativa la reaccién ar-
gentafin seglin el método cldsico, se
. hace positiva con una sencilla modifi-
cacibn, que es como sigue:

Antes de la impregnacién de los
cortes en la solucién de nitrato de pla-
ta (tiempo 4) y, por lo tanto, como
colofén del lavado del tiempo 3, los
cortes se sumergen en una solucién a
partes iguales de piridina, amoniaco
y alcohol de 96°. Esta mezcla se pre-
para en el momento, en cantidad de
25 ml para 6 cortes, cada uno de 1
cm? de extensién. La mezcla se man-
tiene tapada y se agita de cuando en
cuando. El tiempo de permanencia de
los cortes en esta mezcla fuertemente
alcalina es variable y clave para ob-
tener un buen resultado. Como regla
general, el tiempo Optimo suele estar
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alrededor de las 4 horas; rara vez es
menor de 2 horas.

Todos los demds tiempos de la téc-
nica son los mismos ya explicados.
Los resultados son también similares;
sin embargo, aparte de aparecer ar-
gentafinidad en sitios donde con la
técnica cldsica resultd negativa, se ven
muy destacadas fibras nerviosas in-
tersticiales, verosimilmente adrenérgi-
cas

La mezcla de piridina, amoniaco y
alcohol de 96° habia sido ya emplea-
da por Rio Hortega antes de la im-
pregnacién de cortes hechos tras fija-
cién muy corta (12 a 24 horas), con
objeto de sumergirlos después durante
muy pocos minutos en frio en carbo-
nato de plata y reducirlos de inme-
diato en forma directa en solucién
acuosa de formol al 1%, agitando vio-
lentamente, con lo que se obtiene una
coloracién muy brillante a veces de
los macrofagos, cuyo citoplasma atrae
la plata usada en las condiciones antes
dichas. En opinién de Rio Hortega,
la solucién “rejuvenece” los tejidos
y elimina totalmente el formol rete-
nido por los cortes histolgicos. En el
caso de la técnica para argentafinidad,
nos parece que la mezcla debe disol-
ver cubiertas de naturaleza lipoidea
que protegen a ciertas esfructuras ar-
gentafines de la coloracién con el mé-
todo clasico.

Resultados
a) Hipdfisis normal

La arquitectura general de la hip6-
fisis del perro normal es bien conocida
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y no necesita por ello de mayor expli-
cacién. Pero ignordbamos la reaccién
de los diferentes tipos celulares a las
técnicas de plata que, seglin expresa-
mos al hablar de los métodos, nos
dieron resultados originales. En conse-
cuencia, hicimos dichas técnicas en la
hipéfisis del perro normal, con los re-
sultados siguientes:

Las células croméfobas y las células
acidéfilas resultan de distincién dificil
entre sf cuando se usa la técnica de
Rio Hortega para “pigmentos y pre-
pigmentos”. Sin embargo, las células
acidéfilas aparecen con granulaciones
mejor definidas que las croméfobas;
sobre el citoplasma de éstas puede de-
positarse la plata en forma pulveru-
lenta, pzro no definitivamente granu-
losa; sin embargo, repetimos, la técnica
no es adecuada para reconocer las cé-
lulas eosinéfilas. Las células baséfi-
las, en cambio, aparecen de un tono
rojizo por el virado 4urico, lo que
permite distinguirlas con suficiente se-
guridad; ademds, el tamafio y la to-
pografia de las células, también la
situacién de sus ndcleos, permiten es-
tablecer las diferencias que sefialan las
células beta frente a las células delta.
Como se ven en la figura 1, éstas son
més pequefias, su niicleo oscuro estd
de ordinario marginado, tienen formas
redondeadas, sus granulaciones son
pequeiias, relativamente escasas e irre-
gulares, y constituyen amplias placas
situadas en las porciones profundas
de los lobulillos; en tanto que las cé-
lulas beta son mas grandes, tienden a
la forma poliédrica, presentan un vo-
luminoso nficleo claro ceniral, exhiben
granulaciones gruesas y bien definidas,
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y se sitfian en los limites de los lobu-
lillos, cerca de los vasos sinusoides.
(Fig. 2).

Segin publicamos anteriormente® la
glandula pituitaria normal del hombre
y de los animales superiores- contienen
gran cantidad de células argentafines.
“Un anilisis comparativo entre pre-
paraciones convencionales y las im-
pregnaciones argénticas” ——deciamos
entonces— “nos llevé a la conviccién
de que las células argentafines son
parte o todas las conocidas actualmen-
te como croméfobas, llamadas asi por-
que no tienen granulaciones intracito-
plasmicas acidofilas ni baséfilas, y que
pusden tener transiciones ‘con las cé-
lulas baséfilas. No nos es posible por
el momento —afadimos—, afirmar.
que todas las células croméSfobas son
argentafines, porque la intensidad de
la reaccién argentafin es variable,
como si se tratase de elementos secre-
tores, y no podemos saber todavia si
las células sin granulaciones carecen
de capacidad para elaborarlas o estdn
en periodo de reposo... Para com-
probarlo hemos tefiido simultineamen-
te las células acidéfilas con fuchsina
acida o con orange G, y las células ar-
gentafines con plata; también, por otra
parte, las células baséfilas con azul de
metileno, junto a las células argenta-
fines. De los adenomas hipofisiarios,
son los de células croméfobas los que
s2 comportan como tumores argenia-
fines. .. Las células argentafines (de
los adenomas cromofobos) estdn sa-
turadas de granulaciones, como las de
Kultschitzky de la mucosa intestinal.
De los siete adenomas croméfobos que
hemos estudiado hasta ahora, la reac-
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cién ha mostrado todas las gamas de
intensidad. De ordinario todo el tumor
es débil o intensamentz argentafin;
dentro del mismo caso, aunque haya
células con tonos diferentes, predomi-
nan las de argentafinidad semejanie.
El descubrimiento de que el adenoma
crom&fobo de la hipofisis es un tumor
. argentafin y que las células cromofo-
bas de la hipdfisis normal contienen
grandes cantidades de granulaciones
argentafines, nos plantea de inmedia-
to el problema de su interpretacion
No nos parece verosimil que, conoci-
da la segura capacidad del sistema
nervioso para elaborar adrenalina y
noradrenalina, las catecolaminas del
encéfalo provengan del 16bulo ante-
rior de la hipdfisis. .. M4s bien nos
parece que las células argentafines del
I6bulo anterior de la hipéfisis repre-
sentan normalmente un papel secun-
dario, semejante, al de las células de
Kultschitzky en el tracto digestivo. Es
decir, recogen, eliminan y eventual-
mente almacenan catecolaminas, quiza
también serotonina, elaboradas en el
encéfalo”.

La demostracién de las células ar-
gentafines adquiere su mayor belleza
cuando se utiliza la modificacién de
Barroso-Moguel a la técnica cldsica
de Rio Hortega. En el perro se ob-
tienen resultados semejantes a los que
se ven en la figura 2. Después de la
experiencia adquirida en el perro nor-
mal, no cuesta gran esfuerzo conven-
cerse qgue las células argentafines del
16bulo anterior de la hipéfisis son en
realidad las células beta o tirotrépicas,
no las cromdfobas como pensamos
en el trabajo ampliamente comenta-
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do en el parrafo anterior. Nuestro
error original fue el mismo que co-
metieron otros investigadores que nos
precedieron en la interpretacién de las
células de la tiroidectomia.’ 85, 86 83
Es decir, las reacciones histoquimicas
de las células hipofisarias son de difi-
cil interpretacion, sobre todo cuando
pierden las granulaciones y parecen
células croméfobas. Noétese, en la
misma figura 2, cdmo las células que
toman la plata son grandes, poliédri-
cas, con ndcleo claro central y situa-
das en los bordss de los lobulillos,
caracteres todos ellos propios de las
células beta.

- En vista de los nuevos resultados,
hemos realizado una revision de las
preparaciones microscopicas corres-
pondientes a nuestro trabajo anterior.
Tas células se ven independientes de
las argentafines con suficiente seguri-
dad. Sin embargo, una critica estricta
de estos resultados pudiera poner ob-
jeciones importantes a su interpreta-
cién; en efecto, la coloracién acidéfila
no es definitivamente pura con nin-
guno de los dos colorantes empleados,
sin duda debido a la impregnacién an-
terior con plata. Hay acidofilia difusa
en células dudosamente acidéfilas, y
el tono negro de la argentafinidad pu-
diera enmascarar o impedir la fijacion
subsiguiente del colorante 4dcido. La
solucién amoniacal de plata, fuerte-
mente alcalina, puede, ademds, cam-
biar las condiciones histoquimicas
para demostrar acidofilia en las granu-
laciones normales. Critica semejante,
pero todavia mas poderosa, podria
hacerse de la demostracién con anili-
nas de la basofilia en las células beta
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- F1c. 1. -Hipdfisis normal de perro. El tono rojizo que la impregnacién argéntica con-
fiere a las células baséfilas.

{ , aparece en el grabado como negro o muy oscuro. Método
de Rio Hortega. X 600. '

Fic. 2. Hipéfisis normal de perro. Células argentafines que ocupan las mirgenes de
los lobulillos glandulares de la adenohip6fisis y presentan los caracteres que corresponden
a las -células beta o tirotropicas. Método de Barroso-Moguel. X 600.
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Fic. 3. Hip6fisis humana normal. Células argentafines del 16bulo anterior; nétese su
abundancia y la maxima intensidad con la que dan la reaccién histoquimica. Método de
Barroso-Moguel, X 250.

FiG. 4. Un detalle de la.misma preparacién de la figura anterior, en la que destacan
las granulaciones intracitopldsmicas de las células argentafines, con distinta densidad en
cada una de ellas. Método de Barroso-Moguel, X 600,
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y delta, después de la impregnacién
argéntica. En realidad nosotros emi-
timos la hip6tesis de que las células
argentafines de la glandula pituitaria
anterior, tan evidentes como puede
comprobarse en las figuras 3 y 4, ob-
tenidas sin coloracién de contraste,
eran homologables a las c¢élulas cro-
méfobas, basados sobre todo en el re-
sultado conseguido en los adenomas
hipofisiarios, llamados = croméfobos
porque sus células no tienen granula-
ciones tingibles por anilinas dcidas ni
bésicas.

b) Hipdfisis del perro sin tiroides

Convencidos de que las células ar-
gentafines de la hip6fisis anterior eran
las células beta o células tirotropicas,
nos parecié que, en el material de que
disponiamos, deberiamos de encontrar
transiciones entre células argenta-
fines normales y las células del tumor
tirotrépico. En efecto, después de la
tiroidectomia, las granulaciones argen-
tafines palidecen paulatinamente has-
ta desaparecer; a las tres semanas se
produce €l momento més oportuno
para ver, no sdlo la palidez de la gra-
nulacién argentafin, sino también para
reconocer las transformaciones mor-
folGgicas inesperadas que se producen
en las células beta.

Un campo caracteristico de este pe-
riodo estd reproducido en la figura 5;
las células argentafines presentan fend-
menos degenerativos tales como for-

mas desusadas, gran hinchazén del ci-

toplasma, nicleos marginados, a veces
miltiples, y aumento en nfimero. Entre
las formas desusadas llama la atencion
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la tendencia al alargamiento del cuer-
po celular, que se estira como se ve
ya en una de las células comprendidas
en la figura 5. Pero, para demostrar
el alargamiento, hemos elegido la fi-
gura 6, en la cual todas las células es-
tin mis o menos estiradas. Notese
que, en los puentes citopldsmicos
producidas por el estiramiento, la ar-
gentafinidad es mdxima, en tanto qus
las otras regiones del citoplasma pali-
decen y se llenan de pequefias vacuolas.
Con esta evolucién, y sin necesidad de
que el citoplasma se estire, el niicleo se
hace atn més palido que en los ele-
mentos normales y desarrolla un gran
nucléolo. De las cuatro células argen--
tafines comprendidas en la figura 7,
tres tienen grueso nucléolo en su ni-
cleo vesiculoso y una de ellas se ha
estirado hasta presentar una prolon-
gacién que al principio ya es filamen-
tosa, aunque en seguida se ensancha
en un bulbo protoplasmico vacuolado.
Fl conjunto de células argentafines al
cabo de las tres semanas, en la hipé-
fisis anterior del perro tiroidectomi-
zado, tiene el aspecto morfoldgico que
reproducimos en la figura 8, tomada
a menor aumento que las anteriores.
Para notar los cambios patolégicos,
compdrese con la figura 3.

Poco a poco las células argentafi-
nes van perdiendo afinidad por la plata
y las granulaciones intracitoplasmicas;
pero se conservan siempre argiréfilas
y muy grandes. Las figuras 9 y 10
nos sirven para comparar dos momen-
tos en el desarrollo del tumor tirotr-
pico; la figura 9 contiene células hi-
pofisarias pequefias, semejantes a las
normales, en tanto que en la figura
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Fic. 5. Células argen-ta'fines en la adenohipdfisis del perro, 3- semanas después de
Ia hipofisectomia. Sus formas son anormales, los niicleos estin marginados y-a veces son
miltiples. Método de Barroso-Moguel.. X 600.

Fic. 6. Otro campo semejante al de la figura anterior donde se pone de manifiesto
el alargamiento del cuerpo cclular en las células argentafines y la transformacion. vesicular
del nicleo. Método de Barroso-Moguel. X 600.
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Fic. 7. Cllulas argentafines alteradas tras 3 semanas de tiroidectomia. El nicleo
muestra contenido transparente y grueso nucléolo granular, de tipo neuronoide. El citoplas-
ma de una de ellas, en el centro de la’ figura, emite una prolongacién corta y ensanchada
en bulbo terminal. Método de Barroso-Moguel. X 600,

Fic. 8. El mismo campo del que se tomé la figura anterior, ahora visto con objetivo
panoramico, para demostrar el aspecto general de la transformacién morfolégica de las
célulasi argentafines a la tercera semana de la tiroidectomia, Método de Barroso-Moguel.
X 250. o
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10 vemos las células grandes de la ti-
roidectomia Para que la comparacién
pueda ser efectiva, las dos microfoto-
graffas estdn tomadas con el mismo
aumento. Las células grandes empie-
zan a desarrollarse a partir de las ti-
rotrépicas perivasculares, situadas en
el borde los lobulillos. Cada vez son
mds abundantes las células grandes,
hasta dominar por completo a las pe-
quefias, como se nota en las figuras
11 y 12. En esta Gltima, tomada a
gran aumento, son notables los carac-
teres de las células del tumor tirotré-
pico: formas redondeadas o piriformes,
citoplasma finalmente granuloso y ya
no argentafin, ndcleo central grande
y vesiculoso. .

El armazén conectivo del tumor ti-
rotropico es alveolar, semejante al del
l16bulo anterior de la hipdfisis normal.

c) Aparicion de prolongaciones
celulares

El hallazgo més inesperado durante
nuestras investigaciones fue el desarro-
lo de prolongaciones filamentosas en

“las células beta durante la formacién
del tumor tirotrépico. Los primeros
filamentos encontrados estaban tan
bien definidos y acababan en bulbos
tan semejantes a botones terminales,
que los tomamos por ramificaciones
sindpticas (Fig. 13). Pueden aparecer
aparentemente aislados en los cortes
histolégicos, muy semejantes realmen-
te realmente a fibras nerviosas (figura
14), o formando pequefios mechones,
como los reproducidos en las figuras
15, 16, 17 y 18. Pero pronto caimos
en la cuenta de que se trata de cortas
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prolongaciones derivadas del citoplas-
ma estirado de las células beta modi-
ficadas por la tiroidectomia. Asi se ve
en la figura 19, donde la prolonga-
cién nace en un grumo citopldsmico
reticulado paranuclear y, luego, se di-
vide enseguida en dos ramas que
abrazan otra célula préxima. En la
figura 20 la célula con prolongaci6n
filamentosa presenta el grumo cito-
plasmico reticulado y argiréfilo en el
lado opuesto, -respecto al nicleo, del
que la prolongacién emerge, y la pro-
longacién misma presenta dos ensan-
chamientos bulbosos, uno de ellos
terminal. Las figuras 21 y 22 contie-
nen bellas células piriformes que con-
sideramos ejemplo tipico de la mor-
fologia que estamos describiendo; la
figura 21 muestra la disposicién piri-
forme, el reticulo argiréfilo paranu-
clear en el citoplasma y l1a prolonga-
cién con su bulbo terminal dispuesto
sobre un vaso sanguineo. Una buena
muestra de prolongaciones filamento-
sas precoces, en células beta todavia
argentafines y ‘de distribucién perifé-
rica en relacién con el lobulillo, es
decir, yuxtasinusales, se ve en la figu-
ra 22.

Discusién

a) Valoracion de las células
argentafines

Nos parece claro que las células
beta, variedad de células baséfilas em
la hipdfisis anterior, a las que se atri-
buye actividad tirotrépica, son las cé-
lulas argentafines que, por haber sido
descubjertas por los autores? en los
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Fie. 9. En:el campo de la adenohipéfisis' aqui reproducido, se conservan las células no
alteradas, de pequefio tamafo v aspecto homogéneo. Método de Barroso-Moguel. X 250.

Fic. 10. Compérese con la antenor, pertenece a la- misma adenohipéfisis, pero ahora el
campo muestra células de la tiroidectomia. Método de Barroso-Moguel. X 250.
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Fic. 11. Progreso de las alteraciones celulares a la cuarta semana postiroidectomia;
las grandes células empiezan a dominar sobre las pequeiias normales. Método de Barroso-
Moguel. X 250.

FiG. 12. Campo semejante al anterior donde destacan mejor los caracteres morfolégicos
de las células de la tiroidectomfa en la adenohipdfisis. Método de Rio Hortega. X 600.
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Fic. 13. Filamentos argirdfilos, semejantes a fibras nerviosas, presentes en la adeno-
hipéfisis del perro cuatro semenas después de la tiroidectomia. Método de Barroso-
Moguel. X 600.

Fic. 14. Otro filamento aislado sin relaciones claras con los clementos celulares vecinos.
Método de Barroso-Moguel. X 600.
Frc. 15. Mechones de filamentos argiréfilos que recuerdan por su morfologia a termi-
naciones sinipticas; Método de Barroso-Moguel. X 600.
Fic. 16. Las formaciones filamentosas se hacen mas densas en los bordes de los lobuli-
Ilos, junto a las células argentifanes. Método de Barroso-Moguel. X 600.
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Frc. 17. Aqui los filamentos de la adenohipdfisis postiroidectomia son méis poli-
morfos que las fibras nerviosas y demuestran su tendencia al aislamiento y a no formar
fasciculos. Método de Barroso-Moguel. X 600.

Fi1c. 18. Otro detalle del polimorfismo y de la independencia de los filamentos argi-
réfilos, Método de Barroso-Moguel. X 600.
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Fic. 19.. Aqui el filamento bifurcado que ocupa el centro de la fotografia procede
de la extremidad argentafin de una célula tirotrépica alterada. Método de Barroso-
Moguel. X 600. :

Fic. 20.  Célula de citoplasma argentafin con prolongacién filamentosa terminada
en doble nédulo. La disposicién neuronoide dzl nicleo es muy aparente. Método de
Barroso-Moguel. X 600.
Fic. 21. Otra célula monopolar de citoplasma argentafin y nidcleo neuronoide, -
con prolongacién filamentosa adaptada a un vaso sanguineo. Método de Barroso-
Moguel. X 600.
Fic. 22. Esta célula monopolar ha perdido la argentafinidad citopldsmica y su
prolongacién aparece gruesa y corta, verosimilmente em periodo de reabsorcién. Mé-
todo de Barroso-Moguel. X 600.
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.adenomas “‘croméfobos”, .tomamos .en
trabajo anterior -por -una variedad de
células sin granulaciones tingibles con
anilinas. Tales células son grandes,
tienen nicleo de armazén cromético
laxo, forma poliédrica y situacién mar-
‘ginal en los lobulillos, como es propio
de las células beta. No podemos ase-
gurar que las granulaciones argenta-
‘fines sean las mismas baséfilas, pero
nos parece casi seguro; unas y otras
‘tienen igual tamafio, idéntica distribu-
cién y caracteres semejantes; son ade-
mas, tan abundantes cuando se tifien
-con cualquiera de las dos técnicas, que
‘parece imposible no sean las mismas.
Probablemiente contienen dcido ribonu-
deico y una substancia reductora de
Ja plata; serotonina, catecolamina u
otra. La intervencién de las células ar-
-gentafines en el desarrollo de los tu-
mores tirotrépicos de la hipdfisis es
una prucba mds, y definitiva, de que
se.trata de células. beta o tirotrépicas.

Relacion entre contenido hormo-
nal y granularidad celular

b)l

Nos parece de gran interés el hecho,
notado por Purves.y Griesbach,™ de
que las células tirotrépicas, alin en to-
tal ausencia de sus granulaciones, de-
ben segregar tirotropina, si bien.sea
en cantidad disminuida. Como todos
. los indicios sefialan que las granula-
ciones de las células beta representan
el substrato morfoldgico de hormona
tirotrépica, tal aparente "discrepancia
podria explicarse admitiendo que la
reaccién histoquimica, como asi suce-
de en otros casos similares, necesita de
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-una cierta concentracién. del producto
.para ser. positiva. :

Otro dato importante es el destaca-
do por Furth y Clifton:! inmediata-
mente. después de su aislamiento, el
contenido hormonal de algunos tumo-
.res tirotrépicos de la hipdfisis es hasta
diez veces el de la glindula normal.
.Pasajes sucesivos se acompafian de dis-
minucién gradual en la secrecién de la
‘hormona, especialmente en-las metéds-
tasis, que pueden quedar totalmente
desprovistas. de hormona tirotrépica.
‘Estos hechos pudieran explicarse, se-
gin los propios autores mencionados,
por la falta de conexiones entre el tu-
mor y los centros hipotaldmicos. Tales
conexiones parecen indispensables: pa-
-ra que la elaboracién hormonal se pro-
duzca. Es muy probable que las co-
nexiones hipotaldmico - hipofisarias se
produzcan a través de la circulacién
que- se aleja del tumor local y estd
ausente en las metdstasis.

c) Interpretacion de las células
“cromdfobas”’

El hecho de que los adenomas tiro-
trépicos de la hipdfisis estén formados
por células sin granulaciones, como las
croméfobas, nos obliga a ser muy cau-
tos en la interpretacién de los adeno-
mas “croméfobos” que encontramos
frecuentemente en la especie humana.
Hemos publicado? que los adenomas
“croméfobos” de la hipéfisis son tu-
mores argentafines. Es decir, ahora
que sabemos cédmo las células argenta-
fines de la hip6fisis anterior son célu-
las beta, debemos pensar consecuente-
mente que los adenomas “croméfobos™
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del hombre son en realidad adenomas
baséfilos degranulados. Puesto que: el
tumor tirotrépico es también un ade-
noma de células beta degranuladas,
deberia estudiarse la funcién tiroidea
-con todo cuidado en los enfermos de
adenoma “cromé6fobo” de la hipdfisis.
Nadie ha llamado la atencién acerca
de una relacién del adenoma humano
con el cuerpo tiroides, y el adenoma
tirotrépico experimental debe ir pre-
cedido de tiroidectomia; por lo tanto,
parece que no hay muchas posibilida-
-des de que los portadores de adenoma
“crom6fobo” sean necesariamente hi-
potiroideos. Pero podria estar elevada
en el tumor o en la sangre del enfermo
la concentracién de hormona tirotrépi-
ca, quizd también la de la gonadotrd-
pica. Aunque no fuese asi, el estudio
de la funcién tiroidea en los portado-
res de adenoma “‘croméfobo” sigue
siendo interesante, ya que el adenoma
tirotropico puede prender, cuando se
hace auténomo, en individuos con fun-
cién tiroidea normal.

Otra deduccién importante del co-
nocimiento segtin el cual las células de
los adenomas tirotrépicos se derivan
de las células argentafines, es investi-
gar la presi6bn arterial y la excrecién
urinaria de catabolitos de las catecola-
minas y de la serotonina en los enfer-
mos portadores de adenoma “cromd-
fobo” de 1a hipéfisis. Esta investigacién
se plantea mds dificil, puesto que en
el tumor mismo pueden haber escasas
granulaciones representantes de subs-
tancias hipertensoras, Sin embargo,
debe aceptarse la posibilidad de que
tales substancias pudieran encontrarse
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-én exceso en algin momento de la
evolucién del tumor.

En el trabajo de Calcdneo Vidal®® se
‘concluye que el cerebro, y sobre todo
1a hipéfisis de los mismos perros tiroi-
dectomizados utilizados para este tra-
bajo, tenfan mucha mayor cantidad
de serotonina que los normales. Pues-
to que dicha serotonina no -pudo re-
conocerse histoquimicamente en los te-
jidos correspondientes, pero la reaccién
-argentafin resulté notablemente au-
mentada en el 16bulo anterior de la
hip6fisis inmediatamente antes del de-
sarrollo tumoral, es posible postular
como hipétesis de trabajo: a) que la
serotonina elaborada en el encéfalo
pudiera ser canalizada hacia la hipd-
fisis anterior y b) que dicha canaliza-
cién, también la de la hormona ti-
rotrépica, pudiera ser la responsable
del desarrollo del tumor; y que la se-
rotonina quizd se vacia de las células
y pase al intersticio donde, pese a su
labilidad ante las aminoxidasas, se con-
serve durante cierto tiempo. Asi po-
driamos explicarnos el aumento de se-
rotonina en la hipdfisis con escasas
granulaciones argentafines. Nétese que
la misma discrepancia se observa con la
hormona tirotrdpica, muy abundan-
te bioquimicamente en tumores con
escasas granulaciones baséfilas. Al me-
nos, la gran mayoria de les autores -
consultados expresa la opinién, a la
que nos acdherimos, de que el almace-
namiento excesivo de la hormona tiro-
trépica, no utilizada en los animales
tiroidectomizados, podria ser la causa
del adenoma tirotrépico.
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d) - Las células neuronoides

El dltimo punto que queremos CO-
mentar se refiere al aspecto neuronoide
que adoptan las células tirotrépicas
durante un largo periodo de su evolu-
cién. Dicho periodo se-inicia en el
perro al final de la primera semana
después de la tiroidectomia, y cesa in-
medjatamente antes de formarse el
adenoma, habiendo desaparecido prac-
ticamente a las siete semanas. Como
hemos sefialado con detalle al hablar
de nuestros resultados, consiste en que
las células tirotrépicas pierden sus
granulaciones y se estiran, transfor-
mado parte del citoplasma en una pro-
longacién filamentosa. La prolonga-
cién se inicia en el extremo aguzado
de un soma piriforme, y termina a
corta distancia, con pocas o ninguna
dicotomia previa, en una- tumefaccién
bulbosa densa. La prolongacién mis-
ma parece formada por estrecha aso-
ciacion de filamentos primarios muy
argentafines, que nacen en un reticulo
paranuclear muy semejante a las neu-
rofibrillas, tanto desde el punto de
vista morfoldgico como del histoquimi-
co. Como al mismo tiempo el nicleo
celular se hace vesiculoso y desarrolla
un grueso nucléolo granuloso, el pa-
recido de estas formas transitorias de
células beta con las neuronas, sobre
todo con sus predecesoras jévenes que
los embridlogos califican de neuroblas-
tos monopolares, es sorprendente.

Debido a que las primeras fibras
nos parecieron terminaciones nervio-
sas, pusimos mucho interés en demos-
trar si sus bulbos terminales represen-
taban sinapsis. En la experiencia que te-
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nemos hasta ahora, no parece que
las prolongaciones de las células beta,
en su.transformacién neopldsica, ad-
quieran relaciones sindpticas. Por ello
y con la experiencia que hemos adqui-
rido estudiando el cuerpo carotideo
normal y sus tumores, usando los mis-
mos métodos histopatoldgicos, debe-
mos tomar en cuenta que las células
piriformes del primer perjodo de ‘la
adenohipdfisis postiroidectomia, repre-
sentan elementos temporalmente dife-
renciados para la quimiorrecepcion.

Conclusiones

1. Las células argentafines de la
adenohipdfisis, descritas por nosotros
en un trabajo anterior y relacionadas
entonces con las células cromdéfobas,
son en realidad células beta, tirotrépi-
cas, dentro del grupo de las basofilas.

2. En el perro, la tiroidectomfa
quirdirgica va seguida de hiperplasia
de las células argentafines de la por-
cién glandular.

3. También en trabajo anterior de-
mostramos que los adenomas “cromd-
fobos” de la hipdfisis en la patologia
humana son tumores argentafines. A
la luz de lo que se publica en este
trabajo, se recomienda que en los en-
fermos portadores de tales adenomas
“crom6fobes” deben investigarse: a)
la funcién tiroidea; b) la presién ar-
terial ¢) la presencia en el tumor, en
la sangre y en la orina, de catecola-
minas y de serotonina o sus cataboli-
tos y d) la concentracién en la sangre
y en ¢l tumor de hormona tirotrépica,
quizd también de la gonadotrépica.

4. Desde el final de la primera
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‘semana hasta la séptima después de
la tiroidectomia en el perro, las célu-
‘Jas beta, argentafines, de la hipdfisis
anterior, . sufren un cambio morfol6gi-
-co peculiar; se transforman en elemen-
tos. piriformes con una prolongacién
-corta y poco ramificada, que termina
en dilataciones bulbosas; el desarrollo
de una red citoplasmica parecida a las
neurofibrillas y los cambios en el ni-
cleo, que se hace vesiculoso y con gran
qnucléolo granular, contribuyen .a que
dichas células se parezcan sorprenden-
temente a neuroblastos monopolares,
también a las células principales qui-
miorreceptoras del cuerpo carotideo.
La transformacién no es permanente,
y las células del adenoma no presentan
‘prolongaciones demostrables con- las
técnicas utilizadas.

5. Las prolongaciones de las ‘cé-
lulas beta, aparecidas durante su trans-
formacién neoplasica, no establecen
relaciones sindpticas ostensibles con
elementos vecinos.

REFERENCIAS

1. Furth, J. y Clifton, K. H.: Experi-
~ mental pituitary tumours, Hormone
Production in endocrine tumours.
Ciba Foundation Coloquia on- Endo-
crinology. I2: 3, 1958.

2. Barroso-Moguel, R, y Costero, I.: Ba-
ses  histoquimicos de los sindromes
hipertensivos en los tumores ‘que ela-
boran neurohormonas. Libro Conme-
morativo del Primer Centenario. Mé-
xico, Academia Nacional de Medicina.
Vol. 1, p. 13.

3. Costero, I.; Barroso-Moguel, R.; Ché-
vez, A.; Contreras, R.; Vargas, A. y
Bravo, L. M.: Segundo symposium so-
bre los mds recientes progresos en las
bases morfolégicos de la hipertensién
arterial. Arch. Inst. Cardiol. Méx. 35:
175, 1965.

4. Langer, C.: Ueber zystische Tumoren

- 10.

11.

12.

13.
14.
15.-

16.

17.

18.

19.

. Hypophyse. Beitr. pathol.

ISAAC COSTERO Y ROSARIO BARROSO

im Bereich des Infundibulum cerebrL
Zeitschr Heilk. 13: 57, 1892,

Comte, L.: Contribution a létude de
l’hypophyse humaine . et des relations
avec_le corps thyroide. Beiir. path.
Anat. u. allg. Path. 23: 90, 1898,
Benda, C.: Klinisch-anatomische Bei-
triige zur Lehre von der Akromegalie,
Deutsch. med. Wochenschr 32: 536,
1901.

Frohlich, A.: Ein Fall von Tumor
des Hypophysis cerebri ohne Akrome-
galie. Wien. klin. Rundsch, 47: 48,
1901. i
Launois, P. E.: Les cellules sidérophi-
les de 'hypophyse chez la femme en-
ceinte. C. R. Soc. Biol. 55: 450, 1903.
Launois, P. E.: Sur Pexistence des
restes embryonnaires dans la portion
glandulaire de Phypophyse humane. C.
R. Soc. Biol. 55: 1578, 1903. -
Erdheim,” J.: -Ueber Hypophysen-
gangsgeschwiilste . und Hirncholestea-
tome. Sitzungsberichte Akad. Wlen
112: 537, 1904.

Fichera, G.: Sur Phypertrophie de la
glande pituitary consécutive 4 la cas-
tration. Arch. ital. Biol, 43:: 405,
1905.

Kon, J.: Seltene Tumoren des Hypo-
physengegend (Teratom, Peritheliom,
teleangiectatisches  Sarkom).  Beitr.
path, Anat. 44: 233, 1908.

Erdheim, J. y Stumme, E.: Ueber die
Schwangerschaftsverinderungen dér
Anat. u.
Pathol. 46: 1, 1909.

Kohn, A.: Ueber das Pigment in der
Neurohypophyse des Menschen. Arch.
mikrosk, Anat. u. Entwicklungsgesch.
75: 26, 1909.

Strada, F.: Beitrige zur Kenntms der
Geschwiilste der Hypophyse und der
Hypophysengegend. Virchows Arch.
203: 1, 1911.

C‘ushmg, H.: The Pztzutary Body and
its Disorders. Philadelphia, W B.
Saunders Co.; 1912, ’
Berblinger, W Diabetes insipidus und
Tumor der Hypophyse. Verhandl, .
deutch. pathol. Ges 16: 272, 1913.
Zuckermann, S.: Ueber einen Hypo-
physenbefund bei Schilddriisenaplasie.
Frankf, Zeitschr. Path. 14: 143, 1913.
Kraus, E. J.: Die Bezichungen der
Zellen des Vorderlappens der mens-
chlichen Hypophyse zueinander unter
normalen Verhdltnissen und in Tu-
moren. Beitr. pathol. Anat. u allg.
Pathol. 58: 159, 1914,

GACETA MEDICA DE MEXICO




20.

21.

23.

25.

26.

27.

29.

3Q..

31.

" 32,

33.

34.

- Erdheim, J.:

TUMOR TIROTROPICO DE HIPOFISIS

Simmonds, M.: Ueber Hypophysis-
schwud mit tddlichem Ausgang.
Deutsch. med. Wochenschr, 7: 322,
1914, : .
‘Westerhof, O.: Die Plattenepithel-
geschwiilste des Hypophysenganges.
Inaug. Diss., Giessen, 1915.

Aschuer, B.: Ueber das Stoffwechsel
und Eingeweidezentrum im Zwichen-
hirn, seine Beziehung zur inneren
Sekretion (Hypophyse, Zierbeldriise)
und zum Diabetes insipidus. Berlin.
klin. Wochenschr, 28: 772, 1916.
Nanosomia pituitaria.
Beitr. pathol. Anat. u. allg. Pathol. 62:
302, 1916.

Frank, M.: Verdnderungen an den en-
dokrinen Driisen bei Dementia prae-

' cox. Zeitschr. angew. Anat. und. Kons-

titutionslehre. 5: 23, 1919,

Hoeppli, R.: Ueber das Strukturbild
der menschlichen' Hypophyse bei Nie-
renerkrankungen. Frankfurt, Zeitschr,
Path_ 26: 22, 1922.

Kraus, E. I.: Zur Pathologie der ba-
sophilen Zellen der Hypophyse. Zu-
gleich ein Beitrag zur Pathologie des
Morbus Basedowi und Addisoni, Vir-
chows Arch. 247: 421, 1923,
Berblinger, W.: Zur Basophilenver-
mehrung im menschlichen Hirnanh-
ang. Zentralbl. allg, Path. u. path.
Anat. 30: 617, 1919,

Berblinger. 'W.: Die Menge der baso-
philen Ephithelien in der Adenophy-
pophyse des Menschen bei chronicher
Glomerulonephritis, entziindlicher
Schrumpfniere, bei den Nephrosklero-
sen und bei Urimie, Virchows Arch.

©275:230, 1929.

Rasmussen, A. T.: A quantitative stu-
dy of human hypophysis cerebri or
pituitary body. Endocrinology. 8: 509,
1924,

Waterston, D.: Development of the
hypophysis cerebri in man. Trans.
Roy. Soc. Edinburg. 55: 125, 1926.
Rasmussen, A. T.: The morphology of
the pars intermedia of the human
hypophysis. Endocrinology, 12: 129,
1928,

Popa, G. y Fielding, Y.: The vascular
link between the pituitary and the
hypothalamus. Lancet. 2: 238, 1930.
Popa, G. y Fielding, Y.: 4 portal cir-
culation from the pituitary to the
hypothalamic region. J_ Anat. 65 88,
1930.

Severinghaus, A. E.: Cytological stu-

VOLUMEN 101, N°'5

35.

36.

37.

38.

39.

41.

42.

43,

45.

46.

47.

48.

585

dies on the anterior pituitary. Anat.
Rec. 52: 35, 1932.

Severinghaus, A. E.: A cytological
technique for the study of the ante-
rior lobe of the hypophysis. Anat, Rec.
53: 1, 1932,

Rasmussen, A. T.: The relation of
the basophilic cells of the human hy-
pophysis to blood pressure. Endocrino-
logy. 20: 760, 1936,

Rasmussen, A. T. y Nelson, A. A.:
Pars intermedia basophil adenoma of
the hypophysis, Amer. J. Path. 14:
297, 1938,

Rasmussen, A. T.: Changes in the
proportion of cell types in the ante-
rior lobe of the human hypophysis
during the first nineteen years of life.
Amer. J. Anat. 86: 75, 1950.
Bissonnette, T. H.: The influence of
light upon pituitary activity. Proc.
Ass. Res. Nerv., Ment. Dis. I7: 361,
1936.

Bissonnette, T. H.: Influence of light
on the hypophysis. Effects of long con-
tinued “night-lighting” on hypophys-
ectomized female ferrets and those
with optic nerves cut. Endocrinology.
22: 92, 1938.

‘Wislocki, G. B.: The meningeal relat-
ions of the hypophysis cerebri: II- An
embryological study of the meninges
and blood vessels of the human
hypophysis. Amer. J. Anat. 71: 95,
1937,

Wislocki, G. B.: The vascular supply
of .the hypophysis cerebri of the cat.
Anat. Rec. 69: 361, 1937,

Wislocki, G. B.: The vascular supply
of the hypophysis cerebri of the rhesus
monkey and man. Proc_ A. Res. Nerv.
& Ment. Dis. I7: 48, 1938.

Costero, 1.y Berdet, H.: Estudio ana-
tomico de 135 tumores de la hipdfisis
y del tracto hipofisario. Soc. Med.
Hosp. Gen. Méx., 1939,

Costero, 1. y Berdet, H.: Sobre el sin-
drome de Cushing, sin adenoma basé-
filo. Rev. Med. Hosp. General, Méx.
9: 428, 1940.

Shanklin, W. M.: On the origin. o}
tumorettes in the human neurophypo-
physis. Anat. Rec. 99: 297, 1947.
Gomori, G. A.: A rapid one step
trichrome stairi. Amer, J. Clin. Path.
20: 661, 1950.

Ritter, H, B y Oleson, J. I.: Combi-
ned histochemical staining of acid
polysaccharides and. 1, 2. glycol grou-
pings in paraffin secttions of rat tis-
sues. Amer. J. Path. 26: 639, 1950.



586

49,
bso.
sl
52.
53.
54.

55.

56.

57.

58.
59.

60.

61.

62.

63.

ISAAC COSTERO Y ROSARIO BARROSO

Halmi, N. S.: Two types of basophiles
in anterior pituitary of rat.and their
respective cytophysiological significan-
ce. Endocrinology, 47: 289, 1950.
Halmi, N. S.: The effects. of grades_
doses of thyroxine on the anterior pi-
tuitary of hypothyroid male albino
rats. Anat. Rec. 112: 17, 1952.
Halmi, N. S.: Two types of basocelles
in the rat pituitary, thyrotrophs and
gonadotrophs vs, beta and delta cells.
Endocrinology. 50: 140, 1952.

Halmi, N. S.: Differenciation of two
types of basophils ind the adenohypo-
physis of the rat and the mouse. Stain
Technol. 27: 61, 1952,

Halmi, N. S.: Two types of basophils
in the rat pituitary; “thyrotrophs” and
gonadotrophs” vs, beta and delta
cells. Endocrinology. 50: 140, 1952.
Halmi, N. S.: The effects of graded
doses of thyroxin on the anterior pi-
tuitary of . hypothyroid male albino
rats. Anat. Rec. J12: 17, 1952.
Gude, W. D.: Modified Martins-Ma-
llory stain for mouse pituitary gland.
Stan technol. 28: 161, 1953.
Farquhar, M. G.: Corticotrophs of
the rat adenohypophysis revealed by
electron microscopy. Anat, Rec. 118:
291, 1954,

Farquhar, M. G.: Electron microsco-
pic evidence suggesting granule forma-
tion within the Golgi apparatus. J.
Biophys. Biochem. - Cytol. 3: 319,
1957.

Farquhar, M. G.: Origin and fate of
secretory granules in cells of the an-
terior pituitary gland. Trans. N. Y.
Acad. Sci. 23: 346, 1961.

Farquhar, M. @.: Fine structure and
function in capillaries of the anterior
pituitary gland. Angiology. 12: 270,
1961.

Farquhar, M. G. y Rinehart, J. F.:
Cytologic alterations in the anterior
pituitary gland following thyroidect-
omy: an electron microscope study.
Endocrinology, 55: 857, 1954,
Wilson, W. D. y Ezrin, C.: Three
types of chromophil cells of the ade-
nohypophysis. Amer. J. Path, 30: 891,
1954.

Rinehart, J. F. y Farquhar, M. G.:
The fine vscular organization of the
anterior pituitary gland. An electron
microscopic study with histochemical
correlations. Anat, Rec. 121: 207,
1955.

Yamada, M.: The constitution of an-

63.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

terior lobe cells of the pituitary gland
observed by the electron microscope.
Tokohu Med. J_ 61: 131, 1960.
Yamada, M.: Histological studies on
the anterior pituitary, with special re-
ference to anterior lobe cells. Acta.
Anat. Nippon. 38: 9, 1963.

Barnes, B, G.: Ciliated secretory cells
in the pars distalis of the mouse
hypophysis. J. Ultrastructural Res. 5:
453, 1961.

Barnes, B, G.: An electron micros-
copic study on the secretory cytology
of the mouse anterior pituitary. En-
docrinology. 71: 618, 1962. h
Hymer, W. C.: Electron microscopic
study of anterior pituitary gland from
lactating and  estrogen treated rats.
Endocrinoclogy. 69: 81, 1961.
Kurosumi, K.; Matsuzawat, L. y Shi-
basaki, S.: An electron microscopic
study on the fine structures of the pars
nervosa and pars intermedia and their
morphological interrelation in the nor- -
mal rat hypophysis. Gen. Comp. En-
docrinol. 1: 433, 1961. )
Doerr-Schott, J.; Follenius, F. y Por-
te. A.: Ultrastructure of a cyano-

‘philus cell type of the anterior lobe

of the pituitary in the male frog. C.
R. Acad. Sci. (Paris). 254: 150, 1962.
Rennels, E. G.: A4n electron micros-
copic study of the pituitary autograft
cells in the rat. Endocrinology. 71:
713, 1962, i
Sano, M.: Further studies on the delta
cells of the mouse anterior pituitary
as revealed by electron microscopic
study with special reference to the
mode of secretion. J. Cell. Biol. 15:
85, 1962. .
Doerr-Schott, I.: Electron microscopi
study of cytological changes in gona-
dotrophic beta cells of pituitary after
castration in the male Rana tempora-
ria, L. C. R, Soc. Biol 157: 664,
1963.

Theret, C. y Tomboise, F.: Etude ul-
trastructurale des rapports experimen-
taux entre des cellules alpha et des
fibres neurovegetatives dans Fadeno-
phypophyse du rat. Ann. Endocrinol. .
24: 421, 1963,

Rodriguez-Pérez, A, P.: Contribucién
al conocimiento de la inervacién de
las gldndulas endocrinas. 111 La iner-
vacién del 16bulo intermedio de la hi-
pdfisis revelada por el método de
Champy-Maillet. Trab, Inst. Cajal In-
vest. Biol, 54: 213, 1962.

GACETA MEpIcA PE Mixico



<

75.

76.

1.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84..

85.

86.

TUMOR TIROTROPICO DE HIPOFISIS 587

Siperstein, E. R.: Identification of
adrenocorticotrophinproducing cell in
the rat. hypophysis by - autoradiogra-
phy. J. Cell. Biol. 37: 521, 1963.

Echave Llanos, J. M.; Bade, E, G. y
Vilchez, C. A.: Modificaciones citolo-
gicas de la pars distalis de la hipdfisis

del gato después de la adminisiracién

de insulina. Rev. Soc. Argent. Biol.
38: 201, 1962.

Echave Llanos J. M. Vllchez C. A
y Bade, E. G.: 'El aldehldo fuchsma en
la tincién de la pars distalis de la hi-
pdfisis del sapo Bufo arenarum. Hen-
sel. Rev. Soc. Argent. B1ol 38: 210,
1962.

Bade, E. G. y Echave Llanos J M.:
Cztologza de la pars distalis de la hipé-
fisis del gato. Rev. Soc. Argent. Biol.
38: 184, 1962,

Alquier, W.: Sur les modifications de
Uhypophysis apres Uextirpation de la
thyroide ou des suprrénales chez le
chien. J, Physiol. et Path. gen. 9: 492,
1907.

Cimoroni, A.: Sur Phypertrophie de
Phypophyse cerebrale chez les ani-
maux thyréoidectomisés. Arch, sci.
biol. 48: 387, 1907. -
Lebedewa, N. S.: Der histophysiolo-

gische Effekt der Thyreoidektomie im-

Hypophysenvorderlappen der Ratte.
Arch. exper. Path, U. Pharmakol.
183: 15, 1936.

Vivien, J. H.: Contribution a l'étude
de la physiologie hypophysaire .dans
ses relations avec Uappareil, génital, la
thyroide et les corps suprarrénaux
chez les poissons sélaciens et téléos-
téens Scyllorhinus- canicula et Gobius
paganellus. Bull. Biol. France et Bel.
75: 257,°1941.

Gorbman, A.: Tumorous growth in
the pituitary and trachea following
radiotoxic dosages of D31, Proc. Soc.
Exper. Biol. & Méd_ 71: 237, 1949.
Gorbman, A.: Functional and struc-
tural changes consequent to high dos-
ages of radioactive iodine. J. Clin.
Endocrinol, 10: 1177, 1950.
Goldberg, R. C, y Chaikoff, I L.:
The cytological changes that occur in
the anterior pituitary glands of rats
injected with various doses of I'31 and
their significance in the estimation of
thyroid function. Endocrinology. 146:
91, 1950.

Goldberg, R. C. y Chaikoff, I, L.: On
the nature of the hypertrophied pitui-
tary gland induced the mouse by I3t

VOLUMEN 101, N°* 5

87.

88..

89.

90.
91.
92.
93,
94,
95.

96.

97.

98.

injections and the mechanism of its
development. Endocrmology 48: 1,
1951.

Futh, J. y Burnett, W. T. Jr.: Hormo-
ne-secreting ransplantable neoplasms
of the pituitary induced by I131, Proc,
S;);: Exper. Biol. & Med. 78: 222,
1951.

Purves, H. D. y Grlesbach W. E.:
Observations on  the aczdophll cell
changes in the pituitary in_thyroxine.
deficiency states. 1. Acidophil degra-
nulation in relation to goitrogenic
agents and extrathyroidal thyroxine
syntesis. Brit. J. Exper. Path 27: 170,
1946.

Purves, H. D. y Griesbach, W. E.:
The site of thyrotrophm and gonado-
trophin production in the rat pituitary
studied by McManus-Horchkiss stain-
ing of glycoprotein. Endocrinology,
49: 244, 1951.

Purves, H. D. y Griesbach, W, E.:
Specific staining of the thyrotrophic
cell of the rat pituitary by the Gomori
stains. Endocrinology. 49:.427, 1951.
Purves, H. D. y Griesbach, W E.:
The significance of the Gomori stain-’
ing of the basophiles of the rat pitui--
tary. Endocrinology. 49: 652, 1951.
Furth, J. Gadsden, E. L vy Burnett,
W. T. Jr.: Autonomous transplantable
pituitary tumors arising in growts de-'
pendent on absence of the thyroid
gland. Proc. Soc. Exper. Biol. & Med.
80: 4, 1952.

Furth, J.; Burnett, W. T. Jr. v Gads-
den, E L.: Quantitative relationship
between thyroid function and growth
of pituitary tumors secreting TSH.
Cancerr Res. 13: 298, 1953.

Gadsden, E. L. y Furth, J.: Effect of
thyroid hormone on growth of thyro-
trophin-secreting  pituitary  tumors.
Proc. Soc. Exper. Biol, & Med. 83:

- 511, 1953.

Halmi, N. S.; Spirtos, B. N.; Bogda-
nove, E. M. y Lipner, H_J.: 4 study
of various influences on the iodine
concentrating mechanism of the rat
thyroid. Endocrinology. 52: 19, 1953.
Farquhar, M. G. y Rinebart, J. F.:
Electron microscopic study of castrate
rats. Endocrinol 54: 516, 1954,
Furth, J.: Morphologic changes asso-
ciated with thyrotrophin-secreting pi-
tuitary tumors. Amer, J. Path. 30:
421, 1954.

Halrm, N. S. y Gude W, D.: The
morphogenesis of pltuztary tumors in-



588

duced by radiothyroidectomy in the
mouse and the effects of their: trans-
plantation on the pituitary body of the
host. Amer. J. Path, 30: 403, 1954.
Calcaneo Vidal, F.: Relaciones neuro-
endocrinas: determinacién de seroto-
nina en distintas zonas cerebrales de
perros tirojdectomizados. Tesis profe-
sional - Facultad d¢ Medicina U. N.
A. M. México, 1965.

Masson, P.: La glande endocrine de

99.

100.

ISAAC COSTERO Y ROSARIO BARROSO

Pintestin chez Phomme. C. R. Acad.
Sc. 158: 59, 1914.

Erspamer, V. y Asero, B.: Identifica-
tion of enteramine, the specific hor-
mone of enterochromaffin cell system,
as 5-hydroxitryptamine. Nature. 169:
800, 1952,

Page, I. H.; Corcoran, A. C.; Uden-
friend, S.; Sjoerdsma, A, y Weissbach,
H.: Argentaffinoma as endocrine tu-

. mour, Lancet. 1: 198, 1955.

101.

102.

COMENTARIO OFICIAL

GERMAN

D URANTE los tltimos 25 afios, el estudio
de los tumores funcionantes ha experi-
mentado un progresivo incremento. De una
parte, se agrupan los capaces de producir
hipertensién arterial sistémica, de los que
el feocromocitoma, el tumor del cuerpo ca-
rotideo, los neuroblastomas simpéaticos y
simpatocitomas, el tumor de células hiliares
del ovario, algunos bocios, ciertos adenomas
de la corteza suprarrenal y las hiperplasias
isquémicas del complejo yuxtaglomerular del
rifién, son los principales, De otra parte,
quedan reunidas las neoformaciones de las
glandulas endocrinas que elaboran hormo-
nas en cantidad elevada o de naturaleza dife-
rente a la normal, como ocurre en la ade-
nohipéfisis, el cuerpo tiroides, el ovario, la
placenta, la médula y la corteza suprarrena-
les, el testiculo y los isloties de Langerhans.

Los principales avances conseguidos en
ese campo se deben a los progresos en las
técnicas de investigacién, sobre todo en lo
que se refiere a los micrométodos para el
analisis quimico que, valiéndose de la cro-
matografia, la autorradiografia y la espectro-
metria, han conseguido determinar cantida-
des hasta de 109 y 1012 g, con error

1 Académico numerario. Hospital Espa-
fiol de México.

GARcfal

menor de 10%, en muchos de los compo-
nentes celulares. La asociacién de la histo-
logia con la bioquimica estd por ello re-
sultando altamente fructuosa. Los doctores
Costero 'y Barroso-Moguel han abordado
hace ya afios el tema de los tumores fun-
cionantes, aplicando a su estudio morfolé
gico técnicas con valor histoquimico deriva-
das de las impregnaciones argénticas, tan
dentro de su dominio, y estan obteniendo
resultados originales de extraordinaria no-
vedad,

La resefia bibliogrifica presentada por la
Dra. Barroso-Moguel corresponde a un tre-
mendo esfuerzo de sintesis perfectamente
coordinada y comprensible, ya que las fuen-
tas de informacién sobre el tema parecen
inagotables por lo abundantes y variadas,
también con frecuencia discordantes y has-
ta contradictorias. '

El descubrimiento de células argentafines
en la adenohip6fisis normal y en los ade-
nomas “croméfobos” resulta un hecho de
imprevisible trascendencia; para valorarlo
con precisién urge averiguar, con histoqui-
mica mis amplia y con microscopia elec-
trénica, asi como también con las investiga-
ciones clinicas propuestas- por los autores, la
naturaleza bioguimica y el papel funcional
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